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 1967年Hillemanらにより,天然物から抽出した2重鎖RNAおよび人工的に合成したポ
 リィノシソ酸とポ'リシチジル酸の2重鎖RNA(ポリ1:C)がすぐれたイソターフエロソ(IF)
 誘発剤であり,少量でウィルス感染を強く抑制することが報告された。IF誘発剤の研究はその実
 用的価値のみならず,細胞のウイルス感染に対する抵抗性の機序を研究する上においても少なから
 ぬ意義をもつものである。'
 筆者は一連のイノシン酸とグアニル酸のコポリマーとシチジル酸のホモポリマーとの2重鎖RN
 A(ポリIG:C)がポリ1:Cよりさらに強力なIF誘発剤であることを見出した。本論文は家
 兎およびマウスにおけるポリIG:CのIF誘発作用と実験的ウィルス感染症に対する効果とをポ
 リ1:Cと比較検討した成績を報告する。
 実験に使用したRNAポリマーはいずれも酵素合成したもので,分子量は約10万程度である。
 各試料は家兎またはマウスの静脈内に投与して2時間後に採血し,その血清をIF材料とした。I
 F価の測定は夫々適当な組織培養細胞とウイルスの感染系を用いておこなった。以下文中各RNA
 ポリマーはそれを構成するヌクレオチドの頭文字を略号として示した。(:)は2重鎖形成を認め
 た組合せを,(+)は2重鎖形成が不明瞭であった組合せを意味する。コポリマーの略号に付加し
 た各ヌクレオチドの割合を示した数値(例125A1,1、G1)は合成の際に原材料とした各ヌクレ
 オシド2燐酸のモル比で表現した。
 先ず2重鎖の形成が報告されているホモポリマー同志の全組合せ7種類のIF誘発作用を検討し
 たが,ポリ1:Cだけが明瞭なIF・誘発を示すことを認めた。しかし,ポリ1:pの分子中には数
 百ものヒポキサソチン(イノシン酸の塩基)とシトシンとの相補的塩基結合力纏繞的に配列してい
 る。IF誘発にこれ程多くの連続した相補的塩基結合の存在が果して必要なのかどうかを知る目的
 で.}同一分子中でのヒポキサンチンとシトシンの相補的結合の連続配列数をかなり短かくしたポリ
 CIIA1:1とポリ111A1:Cの作用をしらべたところ,IF活性はポリ1:Cの1/2から1/8
 程度.に低下することがわかった。
 一方天然の核酸ではシトシンに相対する塩基はグアニンであるので,上記の結果を参考にポリ1
 にグァニル酸を混ぜたポリ111C1:CのIF活性を検討したところ,活性はポリ1:Cよりもかな
 り増加するという事実が認められた。そこで一連の125G1から11G11にいたるポリエGとポリ
 Cとの組合せの活性を検討した。その結果,2重鎖形成が認められた組合せはいずれもポリ1:C
 と同等かそれ以上の活性を示すことが明らかになつ編活性は,ポリ125(}1:Cではポリ1:C
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 と同程度であったが,ポリIGのq/1比の増加とともに高まりポリ12G1:Cで最高値となった。
 ポリ12G1:CのIF価はポリ1:Cのほ罫10倍の値を示した。ところがG/1比がさらに1以
 上に増加すると活性は急に低下し,ポリ11G5+Cを境に消失した。た博しこ.れらG/1比が1以
 上の組合せはいづれも2重鎖の形成が不明瞭であった。引き続き,2重鎖形成が考えられるこの他
 の多くのコポリマーとホモポリマーとの組合せについてもIF誘発作用をしらべたが,活性を示し
 たもの(例ポリ117A1:C,ポリ125C1:C)はいづれも部分的に1:Cの連続結合をもつ
 ておりまたその活性もポリ1:Cと同程度かもしくは劣るので,これら複合体の活性部分はポリ1
 :Cそのものであろうと思われる。以上の実験はいづれも家兎でおこなったがマウスに於ても同様
 の傾向が認められた。
 ポリIG:Cとポリ1:CによるIF産生の時間的消長は家兎およびマウスで同様の傾向を示し
 た。また両者ともマウスにおいて,1日後再投与によるIF誘肇の反応低下が交差的に成立するこ
 とが認められた。この両事実から,ポリIG:Cとポリ1:Cにより誘発されるIFは類似した過
 程を経て産生されるものと思われる。
 ポリIG:Cとポリ1:Cは日本脳炎ウイルス,およびインフルエンザウイルス感染マウス系で
 明瞭な治療効果を示したが,特に日本脳炎に対して著しい効果が認められた。この感染系でポリ
 14G1:Cはポリ1:Cの1/4の投与量でほ父同様の効果を示した。
 ポリIG:CのすぐれたIF産生作用に関しては,この2重鎖複合体はグアニル酸の増加につれ
 ていずれもポリ1:Cよりも高い熱安定性を示す様になるという事実から,グアニソとシトシンの
 相補的塩基結合がポリIG:C分子の2次的(2重鎖)構造をより強固にするため高い活性をもた
 らすのではないかと考えられる。
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 審査結果の要旨
 本論文の要旨はインターフェロン誘起性を示す2重鎖RNAとしてはポリ1:C(イノシシ酸と
 シチジル酸の各々のホモポリマーの二重鎖RNA)が,従来もつとも強力であると思われていたのに訂正
 を加え,著者が合成したポリIG:C(イノシシ酸とグアニル酸のゴホリマーとシチジル酸のホモポ
 リマーとの二重鎖RNA)がより強力な誘起剤である事を明らかにし,且つその分子量もポリ1:
 Cにくらべて小さく,約て0万程度である事を明らかにしたものである。
 実験に使用したRNAポリマーはいずれも酵素合成したもので,主として家兎またはマウスの静
 脈内に注射し,2時間後の血中インターフェロソ力価を常法に従い測定した。
 得られた結果のうち主なものは次の如くである。
 1)ポリ1:Cの分子中には多数のヒポキサソチソ(イノシン酸の塩基)を含むが,1叉は
 CにAを11:1の比に加えたコポリマーをつくり,相補的塩基結合の数をかなり減少さ
 せても,なおポリ1:Cに比較すべき誘起能を有した。
 2)次に天然のRNAではCと相補的結合を示す塩基がGであるのでポリ1:Cの1の分子
 中にGを挿入し,ポリIG:Cの誘起能をポリ1:Cと比較したところ,特にポリ㌧G1
 :Cの誘起能はポリ1:Cよりすぐれている事を見出した。
 3)ポリ1:CとポリIG:Cとの間には第2回誘起後発現する反応性低下(t。Ierance)
 に於て交叉する事実が明らかにされた。
 4)ポリ1:Cと同様ポリIG:Cは日本脳炎感染マウスに於て強力な感染防御作用を示す。
 以上の実験をMeriganなどの業績と比較し,ポリIG:Cはポリ1:Cにくらべすぐれた熱
 安定性を示すが故に二重鎖間の塩基結合がより強固でありそのため,高いインターフェロン誘起能
 をもつものと推定した。
 以上本論文は学位授与に値するものと思われる。
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